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がん抑制遺伝子産物 pRB の標的である転写因子 E2F は、増殖刺激によって
活性化され増殖関連遺伝子を発現誘導する。一方、E2F は増殖に不都合なアポ
トーシスや細胞周期停止に関わる遺伝子も発現誘導する。しかし、E2F による
後者の遺伝子発現制御機構の詳細は明らかにされていない。先行研究より、ア
ポトーシスや細胞周期停止を誘導するがん抑制遺伝子 ARF、p27Kip1、TAp73 は
増殖関連遺伝子とは異なり、増殖刺激によって活性化された E2F では発現誘導
されず、pRB の機能不全によって生じた pRB の制御を外れた E2F によって特
異的に発現誘導されることが明らかにされた。E2F によるこの特異な制御機構
は、増殖刺激による正常な細胞増殖は阻害せず、がん性変化によって pRB の機
能不全が生じた時にのみ細胞増殖を阻害する、がん化抑制に重要な制御機構で
あると考えられる。本研究では、pRB の制御を外れた E2F によるがん化抑制機
構の全貌を探るため、pRB の制御を外れた E2F の新規標的遺伝子の探索・解析
を行った。その結果、9 個の遺伝子(PPP1R13B、ABTB1、Bim、RBM38、Rassf1、
JMY、MOAP1、RBBP7、RBBP4)が pRB の制御を外れた E2F の直接の新規
標的遺伝子として同定された。このうち最も反応性の高かった Bim 遺伝子の
E2F による制御機構を調べた。転写開始点およびその上流を含むプロモーター
断片をクローニングし、レポーターアッセイを行った。その結果、Bim プロモ
ーターは血清刺激によって活性化された生理的な E2F によっては活性化されず、
pRB の制御を外れた E2F で特異的に活性化された。また、Bim プロモーターに
おける制御を外れた E2F に特異的に反応するエレメントとして、EREBs が同
定された。さらに、Bim 遺伝子発現のノックダウンにより、E2F1 の過剰発現に
よって誘導されるアポトーシスが抑制された。以上より、Bim 遺伝子は ARF、
p27Kip1、TAp73 遺伝子と同様に、制御を外れた E2F で特異的に活性化され、制
御を外れた E2F1 による細胞増殖の抑制に貢献することが分かった。 
 
